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1.   ATEROSKLERÓZA A DĚTSKÝ VĚK 
Ačkoliv je ateroskleróza považována za onemocnění dospělého věku, je stále více 
patrné, že její projevy se mohou manifestovat již v dětském nebo adolescentním věku. V 
roce 1989 publikoval Stary et al. sekční nálezy náhle zemřelých osob mladších 35 let, kde 
byly nalezeny aterosklerotické změny na koronárních artériích u 50 % dětí ve věku 10 – 14 
let. V české populaci dětí stejné věkové kategorie byly prokázány tukové proužky jako projev 
rané fáze aterosklerózy ve 20 - 40 % a fibrózní pláty na karotidách ve 14 %. Tato zjištění 
odpovídají nálezům Bogalusa Heart Study, kde byly u všech zemřelých dětí ve věku mezi 2 - 
15 lety prokázány aortální tukové proužky a fibrózní pláty ve 25 %. Je tedy zřejmé, že 
aterogeneze začíná v dětském věku za přítomnosti rizikových faktorů, které vedou k 
endoteliální dysfunkci s následnou lipidovou infiltrací.  
Histopatologicky se dle American Heart Association (AHA) rozlišuje šest stádií vývoje 
ateromatózních lézí :  
• Typ I - iniciální léze se zvýšeným počtem izolovaných makrofágů v intimě (pěnové 
buňky) 
• Typ II - tukové proužky s intracelulárními depozity 
• Typ III - preaterom s malými extracelulárními depozity lipidů 
• Typ IV - aterom s lipidovým jádrem 
• Typ V - fibroaterom s lipidovým jádrem a fibrotickou vrstvou, eventuálně 
s kalcifikacemi nebo fibrotickými lézemi  
• Typ VI je již komplikovanou lézí s povrchovým defektem, hematomem či trombem. 
 
Nejzávažnějším rizikovým faktorem aterogeneze jsou dyslipoproteinémie - primární či 
sekundární poruchy metabolizmu lipidů, především cholesterolu a triglyceridů. Cholesterol , 
složený ze čtyř benzenových jader a hydroxylové skupiny, je důležitou součástí buněčné 
membrány, prekurzorem steroidních hormonů a žlučových kyselin. V plazmě se vyskytuje 
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v podobě esterů s kyselinou linolovou a linolenovou. Většina cholesterolu je tvořena v játrech 
za účasti acetylkoenzymu A, část je exogenního původu.  Koncentrace celkového 
cholesterolu (TCH) v plazmě by neměla u dětí přesáhnout 4,4 mmol/l, hodnoty nad 5,2 
mmol/l  jsou již patologické. 
Triglyceridy (TG) jsou estery glycerolu a mastných kyselin, kde se na C-1 váže 
kyselina palmitová, na C-2 kyselina linolová a na C-3 kyselina olejová. Triglyceridy jsou 
nejdůležitějším zdrojem energie organizmu, mají endogenní a exogenní původ s krátkým 
biologickým poločasem . V chylomikronech obsažené triglyceridy se odbourají během 12 
hodin. Koncentrace TG nalačno by neměla přesáhnout 2 mmol/l. Při zvýšené hladině dochází 
ke změně distribuce lipoproteinů s nízkou hustotou (LDL) ve prospěch malých denzních LDL 
částic s vysokým aterogenním potenciálem.  
Fosfolipidy v podobě fosfatidylcholinu jsou syntetizovány především v játrech. Mají 
důležitou roli v buněčných membránách, sfingomyelin především v CNS a v myelinových 
pochvách periferních nervů. 
Mastné kyseliny jsou ve formě triglyceridů uloženy v tukové tkáni, které jsou lipolýzou  
uvolňovány a v podobě volných mastných kyselin transportovány do tkání jako energetický  
zdroj. Mezi esenciální mastné kyseliny patří kyselina linolová, linoleová a arachidonová. 
Téměř všechny lipidy jsou v plazmě transportovány ve formě lipoproteinů, které se 
dělí dle hustoty a velikosti do několika skupin – chylomikrony, lipoproteiny s velmi nízkou 
hustotou (VLDL), intermediární lipoproteiny (IDL), lipoproteiny s nízkou hustotou (LDL I - III) 
a lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL). Nejvíce aterogenní jsou tzv. malé denzní LDL III 
s velikostí  22 -25 nm, které snadno pronikají intimou artérií, jsou špatně rozpoznatelné a 
méně vychytávané cestou LDL receptorů. Snadno podléhají oxidaci, což ještě zvyšuje jejich 
aterogenní potenciál. Lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL) hrají zásadní roli v reverzním 
transportu cholesterolu. Mají významný antiaterogenní účinek umocněný stabilizací plátu, 
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inhibicí peroxidace lipidů, snížením viskozity plazmy, stimulací NO-syntázy a inhibicí zánětu a 
apoptózy. Koncentrace HDL by neměla klesnout pod 1 mmol/l. 
Dělení jednotlivých typů dyslipoproteinémií prošlo během času postupným vývojem. 
V současné době platí klasifikace primárních dyslipoproteinémií dle Kwiteroviche: 
A.1. Primární hyperlipoproteinémie - poruchy metabolizmu LDL 
• familiární kombinovaná hyperlipidémie 
• familiární hypercholesterolémie 
• familiární defekt apo B-100 
• hyperapobetalipoproteinémie  
• polygenní hypercholesterolémie. 
 
A. 2. Primární hyperlipoproteinémie - poruchy metabolizmu VLDL a chylomikronů 
• familiární hypertriglyceridémie 
• familiární defecit lipoproteinové lipázy deficit apoC-II 
• dysbetalipoproteinémie  
 
A.3. Primární hyperlipoproteinémie - poruchy metabolizmu HDL:   hyperalfalipoproteinémie 
 
B.1. primární hypolipoproteinémie - poruchy metabolizmu LDL,VLDL a chylomikronů 
• abetalipoproteinémie 
• hypobetalipoproteinémie 
B.2. poruchy metabolizmu HDL 
• hypoalfalipoproteinémie 
• Tangierská nemoc 
• deficit LCAT  
• izoformy apoA – I 
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Vedle primárních hyperlipoproteinémií existují též sekundární formy. Jejími 
nejčastějšími příčinami jsou endokrinopatie - hypotyreóza, deficit růstového hormonu, 
estrogenní a steroidní faktory, dále nemoci ledvin - nefrotický syndrom, chronická renální 
insuficience, onemocnění jater, nutriční vlivy – obezita a mentální anorexie a další.   
Kromě dyslipoproteinémií jsou dalšími rizikovými faktory pro předčasnou manifestaci 
aterosklerózy mužské pohlaví, pozitivní rodinná anamnéza, hypertenze, obezita, nedostatek 
pohybu, kouření a diabetes mellitus. Platnost těchto faktorů pro dětský věk byla potvrzena 
též v Bogalusa Heart Study. 
       U pacientů se špatně kontrolovaným diabetem mellitem 1.typu (DM1) je přítomna 
významně vyšší hladina triglyceridů, IDL a LDL. Příčinou je nedostatek inzulínu se snížením 
aktivity lipoproteinové lipázy díky zvýšené expresi jejího inhibitoru apolipoproteinu C-III. 
Inzulín je významným inhibitorem lipolýzy v adipocytech, jeho deficit je tudíž spojen se 
zvýšenou nabídkou volných mastných kyselin, které následně stimulují játra k vyšší tvorbě 
VLDL. U diabetiků 1.typu je často přítomna nízká hladina HDL v důsledku nižší aktivity 
lipoproteinové lipázy. Dochází též ke změnám ve složení lipoproteinových částic s převahou 
cholesterolu a triglyceridů v jednotlivých frakcích. Na procesu aterogeneze se u diabetiků 
podílí navíc neenzymatická glykace proteinů s produkcí konečných produktů AGE       
(advanced glycation products). Ta probíhá na volných aminoskupinách a je závislá na stupni 
hyperglykémie a poločasu proteinů v plazmě. Zmíněný proces je pravděpodobnou příčinou 
diabetické nefropatie, katarakty a v neposlední řadě aterosklerózy. Glykace LDL totiž 
omezuje klasické odbourávání LDL cestou LDL receptorů. Následná kumulace LDL v plazmě 
vede k náhradnímu odbourávání cestou scavengerových receptorů s tvorbou pěnových 
buněk a aterosklerotických lézí. Glykované LDL částice, především malé denzní LDL, jsou 
náchylnější k oxidaci a podílí se tak na zvýšení oxidativního stressu u diabetiků. 
Pro aterosklerózu je typické dlouhé asymptomatické období, během něhož vlastní 
proces aterogeneze probíhá a který může po čase vyústit v dramatickou klinickou 
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manifestaci. Vzhledem k vysoké společenské závažnosti dané vysokou morbiditou a 
mortalitou kardiovaskulárních onemocnění je podporován intenzivní vývoj nových 
terapeutických metod, především intervenční kardiologie. Na druhé straně se rozvíjí v 
jednotlivých zemích programy celopopulační a selektivní prevence. Vedle mediálně 
propagované plošné prevence, zaměřené především na změnu životního stylu, je patrná 
snaha kardiologů rozšířit a zdokonalit selektivní prevenci. Vhodnou cestou je implementace 
nových vyšetřovacích metod, které by byly schopny spolehlivě detekovat patologické procesy 
ještě v reverzibilním stádiu – ve fázi endoteliální dysfunkce. V tomto období lze včasnou a 
cílenou léčebnou intervencí oddálit či zcela eliminovat klinicky manifestní projevy 
aterosklerózy. Z tohoto důvodu se stal hlavním objektem výzkumných studií v posledních 
dvou dekádách cévní endotel.  
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1.1   ENDOTEL A JEHO FUNKCE 
Vaskulární endotel, původně chápaný jako pouhá bariéra mezi intra - a 
extravaskulárním prostorem, je ve skutečnosti metabolicky a endokrinně velmi aktivní orgán 
s celkovou plochou přesahující 500 m², odpovědný za regulaci hemodynamických, 
metabolických, protizánětlivých a antitrombogenních procesů a za vaskulární remodelaci. Je 
známa celá řada endoteliálních působků, aktivně se uplatňujících ve výše uvedených 
procesech. 
V regulaci hemodynamiky se uplatňuje především endoteliální NO-syntáza (eNOS), 
která je aktivována shear-stressem či hypoxií. Vede k vazodilataci, inhibuje expresi 
vazoaktivních molekul, ale též adhezi a agregaci trombocytů a apoptózu endoteliálních 
buněk. Dalším endoteliálním vazodilatačním působkem je prostacyklin a endoteliální 
hyperpolarizační faktor EDHF. Bimodální efekt ve smyslu vazokonstrikce a vazodilatace má 
Endotelin-1, při poškození endotelu však převládá jeho efekt vazokonstrikční.  
V procesu hemokoagulace hraje důležitou roli von-Willebrandův faktor (vWf), 
odpovědný za adhezi trombocytů a jejich následnou degranulaci s vazokonstrikcí. Za účasti 
receptorů IIb / IIIa a fibrinogenu dochází k agregaci destiček. Aktivace proteinu C a S se 
uplatňuje v inhibici koagulace. V rámci fibrinolýzy je znám efekt tkáňového aktivátoru 
plasminogenu t-PA a jeho inhibitoru PAI-1.  
V reparačních pochodech a angiogenezi se uplatňují tzv.mitogeny jako např. růstový 
faktor beta, Interleukin-1 a Endotelin-1. Naproti tomu silným antimitogenem je oxid dusnatý 
(NO). 
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1.2   ENDOTELIÁLNÍ  DYSFUNKCE 
Moderní chápání endoteliální dysfunkce (ED) je spojeno se studií Ludmera, která 
prokázala poruchu acetylcholinem indukované vazodilatace v časné fázi koronární 
aterosklerózy. Inhibice endoteliální NO syntázy (eNOS) vede nejen k poruše vazodilatace 
závislé na endotelu, ale má též proaterogenní důsledky, zahrnující zvýšenou adhezi a migraci 
monocytů a polymorfonukleárů společně se zvýšenou agregací trombocytů. Migrace 
leukocytů je zahájena prvotním kontaktem s aktivovanými buňkami endotelu (L a P- 
selectiny), rolováním leukocytů podél endoteliálních buněk, pokračuje vazbou s příslušnými 
adhezivními molekulami endotelu (ICAM-1, VCAM-1) a končí průnikem leukocytů do 
subendoteliálních prostor (PECAM-1 a cytokiny). Zvýšení počtu receptorů pro oxidované LDL 
(LOX-1) vede ke zvýšenému oxidativnímu stressu a kumulaci lipidů v endoteliálních buňkách. 
Zvýšená exprese inhibitoru aktivátoru plazminogenu (PAI-1) při zvýšené hladině pokročilých 
produktů glykace (AGEs) vede ke zvýšené aktivitě PAI-1, která je spojena s nepřiměřenou 
tvorbou kapilární sítě. Je zřejmá synergie mezi rizikovými faktory v indukci oxidativního 
stressu, endoteliální lipidózy, prozánětlivých změn a poruchy vazodilatace. 
Definice ED je tedy nově vyjádřena jako funkční poškození endotelu vedoucí ke 
zvýšené propustnosti cévní stěny, nerovnováze mezi vazoaktivními, hemokoagulačními a 
proliferaci inhibujícími resp. stimulujícími působky. Dochází k narušení fyziologických procesů, 
ovlivňujících regulaci hemokoagulace, adhezi trombocytů, imunitních funkcí, kontroly 
objemového a elektrolytového obsahu intra- a extravaskulárního prostoru. 
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1.3   DIAGNOSTIKA  ENDOTELIÁLNÍ  DYSFUNKCE 
Endoteliální dysfunkce jako projev časné fáze aterosklerózy je stále více objektem 
zájmu experimentálních i klinických kardiologů. Tento fakt je umocněn poznáním, že projevy 
aterosklerózy se mohou manifestovat již v dětském a adolescentním věku. V posledních dvou 
dekádách byla vypracována a publikována řada invazivních i neinvazivních metod ke 
stanovení ED. Jejich biologická variabilita, přístrojová a finanční nákladnost však dosud 
neumožnila zavést detekci ED do běžné klinické praxe. Přitom právě stanovení individuálního 
kardiovaskulárního rizika skýtá jedinečnou příležitost jak zvýšit dosud nízkou vnímavost 
pacienta k doporučené terapii či změně životního stylu v období „prekatastrofickém“ - tj. před 
manifestací závažných klinických komplikací. Metody pro detekci ED lze zhruba rozdělit do 
dvou základních skupin:  
 
 
1.3.1.   ZOBRAZOVACÍ METODY 
Detailní informaci o stavu vaskulárního řečiště mohou poskytnout invazivní metody 
jako angiografie, koronarografie,  intravaskulární ultrazvuk (IVUS) nebo virtuální histologie. 
V rámci preventivní kardiologie však dominuje snaha zavést metodiky neinvazivní, 
které by bylo možno implementovat do praxe bez větších technických, etických a finančních 
obtíží. Tento fakt je ještě více akcentován pro populaci dětí a adolescentů.  
V principu se neinvazivní metody dělí na metody zobrazovací (morfologické), kam 
patří CT s možností stanovení obsahu kalcia ve stěně cévní (kalciové skóre), hodnocení 
Intima Media Thickness (IMT) a metody sledující funkční projevy cév. Do této kategorie se 
řadí metody Flow Mediated Dilation (FMD), Peak Blood Flow (PBF), Pulse Wave Velocity 
(PWV) nebo Augmentation Index (AIx). Nejširšího využití nacházejí v současnosti FMD, IMT 
a nově též PWV - především ve studiích epidemiologického zaměření, v klinické praxi však 
zatím nejsou plně aplikovatelné.  
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FLOW MEDIATED DILATION (FMD) 
Metodika byla vypracována a publikována poprvé Celermajerem v r.1992. Vychází z 
principu endotelem indukované dilatace brachiální artérie v hyperemické fázi po uvolnění 
mechanické okluze předloktí. Patofyziologickým podkladem FMD je porušená schopnost 
cévního endotelu uvolňovat endoteliální NO (EDNO) ve fázi zvýšeného shear- stressu. Tímto 
je omezena arteriální dilatace již v preklinickém stadiu ateroklerózy. Díky své neinvazivitě 
umožňující opakovaná měření se FMD stala široce užívanou v rámci epidemiologických studií, 
nicméně stále zůstává technicky a interpretačně limitovaná. Potřeba měření v řádu setin 
milimetrů vyžaduje velkou zkušenost vyšetřujícího a dokonalé přístrojové vybavení včetně 
softwarového wall-tracking systému. Běžně užívané sonografické přístroje s pracovní 
frekvencí 7,5mHz umožňují teoreticky rozlišení na úrovni 0,15 mm, ale reálně dosažitelný 
práh činí 0,30 - 0,50 mm. V praxi je tudíž 5% změna diametru artérie o průměru 5mm pod 
rozlišovacím limitem těchto přístrojů. Z tohoto důvodu byly zavedeny radiofrekvenční 
techniky (wall tracking system), které umožňují rozlišení  0,002 - 0,008 mm. Při nesplnění 
těchto podmínek spolehlivost uvedené metody klesá. V publikovaných studiích se pohybují 
hodnoty FMD u zdravých jedinců od 6% do 15% s různou mírou variability (Hijmering et 
al.2001). V roce 2002 byla Correttiovou et al. publikována podrobná guidelines ke 
standardizaci měření FMD, přesto problémy s vysokou biologickou variabilitou přetrvávají. 
Variační koeficienty se dle autorů pohybují od 1,8% (Sorensen et al.) do 50% (de Roos et 
al.). Tento fakt snižuje výpovědní hodnotu a prediktivní význam FMD pro koronární riziko 
(Frick et al. 2005). Práce Järvisala et al. v r.2002 navíc prokázala výraznou časovou 
variabilitu FMD u zdravých dětí a adolescentů a částečně tak zpochybnila výsledky 
předchozích publikovaných prací, využívajících tuto metodu k hodnocení endoteliální 
dysfunkce u dětí. 
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INTIMA MEDIA THICKNESS (IMT)  
IMT hodnotí celkovou tloušťku intimy a medie cévní stěny pomocí utrazvuku s 
vysokým rozlišením. Nejčastěji bývá vyšetřována vnitřní nebo společná karotická artérie       
v oblasti karotického bulbu. V některých studiích byla hodnocena IMT a. femoralis nebo      
a. radialis. Fyziologické hodnoty IMT u dospělých nepřesahují hranici 0,9 mm, u dětí 0,5 mm. 
IMT je zvýšena při řadě patologických stavů jako jsou familiární hypercholesterolémie, 
diabetes mellitus, hypertenze nebo renální selhání. Mnohými pracemi byla prokázána 
senzitivita IMT v predikci koronárního onemocnění u asymptomatických dospělých. Vyšetření 
vyžaduje nákladný wall-tracking systém. Výhodou je nižší míra biologické variability, 
problémem je však závislost IMT na věku a pohlaví. To je jedním z důvodů, proč American 
Heart Association doporučuje tuto metodu užívat pouze u asymptomatických dospělých 
starších 45 let (Greenland et al.2000).  
 
 
 
 
AUGMENTAČNÍ INDEX (AIx)  
Tuto metodu poprvé prakticky použil a publikoval O´Rourke v roce 1996. Vychází 
z dvouvrcholového tvaru pulzové vlny. První fáze křivky je generována aktivitou myokardu, 
druhá je ovlivněna reflexní tlakovou vlnou, jejíž velikost závisí na rigiditě cévní stěny. 
Augmentační index hodnotí tlakový nárůst pulzové vlny, který je přímo úměrný rigiditě 
arteriální stěny. V současné době již existují komerčně dostupné přístroje, umožňující měření 
AIx v klinické praxi (TensioClinic Arteriograph, SphygmoCor). Limitací metody je závislost na 
středním arteriálním tlaku, tělesné výšce a srdeční frekvenci. 
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Graf 1.  
 
 
      
     AIx = P/PP 
P = tlakový nárůst od zálomu k pozdnímu vrcholu,  
PP =  pulzový tlak  
 
 
PULSE WAVE VELOCITY  (PWV) 
Metoda je užívaná od roku 1992. V principu vychází z měření rychlosti pulzové vlny, 
která je nepřímo úměrná průsvitu a elasticitě cévy. K vlastnímu měření jsou využívány 
metody aplanační tonometrie nebo dopplerometrie. Fyziologické hodnoty aortální PWV se 
pohybuji v rozmezí 3 - 5m/sec, v malých cévách 10 -15 m/sec. Vyšší hodnoty svědčí pro 
sníženou pružnost stěny cévní. Za zlatý standard pro určení rigidity cévní u dospělých je 
považována karotido - femorální PWV. Mezní hodnota této PWV by neměla přesáhnout 12 m/ 
sec.  V současné době jsou dostupné kvalitní přístroje pro ambulantní vyšetření aortální 
rychlosti pulzové vlny (Vicorder system, SfygmoCor), které jsou použitelné i pro dětské 
pacienty. Nevýhodou metody je závislost PWV na věku a pohlaví. 
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COMPLIANCE A ELASTICITA CÉVNÍ 
Metodika francouzských autorů (Aggoun et al.) vychází z míry systolicko - diastolické 
diference tlak / objem (compliance) nebo tlak / diametr (distenzibilita) společné karotidy. 
 
 
PEAK BLOOD FLOW (PBF)  
Metoda hodnotí nárůst průtoku brachiální artérií bezprostředně po povolení okluze 
předloktí. K výpočtu PBF se používá dopplerometricky stanovený Velocity Time Integral  a 
příčná plocha artérie. Publikované práce Higashiho a Malíka prokázaly těsný vztah PBF k 
endoteliální dysfunkci, ve studiích Malíka byl variační koeficient PBF nižší než u FMD.  
 
 
DECELERAČNÍ INDEX (DI)  
Je novou sonografickou metodou, vypracovanou autorem dizertační práce a použitou 
rovněž v rámci grantového úkolu IGA NR 8455-3. Tato metoda vychází obdobně jako metoda 
FMD z principu postokluzní dilatace brachiální artérie. Nehodnotí však diskrétní a v čase 
variabilní změny diametru jedné artérie, nýbrž porovnává změny rychlostních gradientů toku 
krve, které jsou výslednicí funkčního stavu mikrovaskulární a makrovaskulární složky povodí 
předloktí a ruky. 
DI vychází z prokázaného faktu snížené vaskulární rezervy periferního řečiště a 
porušené schopnosti endotelu cév uvolňovat endoteliální NO (EDNO) v presymptomatickém 
období aterosklerózy. Mikrovaskulární dilatace, nezávislá na wall-shear stressu (WSS), může 
být indukována lokální hypoxií s metabolickou acidózou při přechodné hypoperfůzi tkáně v 
důsledku mechanické okluze. Je ovlivněna řadou dalších faktorů, např. hladinou oxidu 
uhličitého, prostaglandinů a NO. V časné hyperemické fázi po uvolnění okluze je akcelerace 
toku krve dána velikostí tlakového gradientu, který je přímo úměrný mikrovaskulární rezervě 
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periferního řečiště. Porucha distenzibility periferního řečiště však snižuje akceleraci toku a tím 
intenzitu WSS v proximálně uloženém makrovaskulárním řečišti. Kombinace nedostatečného 
zvýšení WSS a snížené kapacity uvolňovat endoteliální NO vede k následnému omezení 
vazodilatace proximálního řečiště. Prodlužuje se čas plnění periferního řečiště s oploštěním 
akcelerační fáze a prodloužením decelerační fáze křivky rychlostních gradientů. Decelerační 
fáze (resp. DI) se stává komplexní výslednicí endoteliální dysfunkce na úrovni 
mikrovaskulární a makrovaskulární.    
 
Graf 2. 
 
Decelerační index (DI) = poměr rozdílu hodnot gradientů mezi 1. a 2. postokluzní      
minutou ku gradientu v 1.postokluzní minutě.  
DI = (A-B) / A x 100 (%) 
A = gradient na konci l.minuty , B = gradient na konci 2.minuty  
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Z pilotní studie, prováděné letech 2002-2003 vyplynuly základní poznatky o 
charakteru rychlostních křivek. Maximální akcelerace se vyskytovala mezi 40-60. vteřinou 
postokluze, poté navazovala decelerační fáze, která měla maximální strmost ve 2. 
postokluzní minutě. Zde byly zjištěny nejvýraznější rozdíly mezi studovanými soubory. 
Časový interval, ve kterém dosahoval průtokový gradient maxima, činil přibližně 20 vteřin, 
což je doba kratší, než interval maximálních hodnot FMD, který dosahuje u adolescentů až 
110 vteřin (Järvisalo et al.2002). Tento fakt může být vysvětlen vlastním patofyziologickým 
mechanismem, kdy změně diametru brachiální arterie předchází zvýšený shear stress při 
reaktivní hyperémii a dilatace cévy může přetrvávat i v době klesajícího rychlostního 
gradientu v důsledku plnění periferního řečiště. Měření DI v minutovém odstupu od uvolnění 
okluze umožňuje zachování stabilních vyšetřovacích podmínek. Snižuje se riziko zkreslení 
měřených hodnot změnou incidenčního úhlu měřícího paprsku díky malému posunu 
brachiální artérie po uvolnění manžety. Výpočet deceleračního indexu z hodnot gradientů v 
60. a 120. vteřině postokluze ponechává dostatečný prostor pro uplatnění maximální 
decelerace i při respektování časové variability dosažení maximálních rychlostních hodnot. 
Potřeba pouhých dvou měření a jednoduchý matematický výpočet umožňuje rychlé stanovení 
deceleračního indexu. Díky snadné detekci vrcholového bodu dopplerometrických křivek 
nejsou potřebné nákladné softwarové systémy. Technicky by tedy tato metoda mohla splnit 
předpoklady klinického využití. 
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1.3.2   BIOCHEMICKÉ METODY 
Vycházejí ze stanovení plazmatických koncentrací jednotlivých působků. Sofistikované 
metodiky měření biochemických markerů zaručují velmi dobrou senzitivitu a reproducibilitu. 
Nevýhodou jsou finanční nákladnost biochemických testů, nízká specificita některých 
markerů nebo biotransformace a nestabilita působků. Tento faktor je zásadním problémem 
např. při stanovení přímé produkce NO. Mezi známé a dostupné markery endoteliální funkce 
patří vWf, ICAM-1, VCAM-1, t-PA, PAI, endotelin-1, vysoce selektivní C-reaktivní protein 
(hsCRP), ukazatelé oxidativního stressu jako oxidované lipoproteiny s nízkou denzitou 
(oxLDL) či konečné produkty glykace (AGEs) a asymetrický dimetylarginin (ADMA) jako 
kompetitivní endogenní inhibitor NO-syntázy. Nežádoucími efekty ADMA na stěnu cévní jsou 
vazokonstrikce, hypertenze, aktivace destiček a zvýšená aterogeneze. Metabolizmus ADMA je 
spojen s homocysteinem a to několika cestami. Je produkován metylací z argininu, která je 
spojena s produkcí S - adenosyl homocysteinu z S - adenosyl metioninu. Jelikož syntéza 
ADMA vyžaduje přesun 2 metylových skupin, je produkováno ekvivalentní množství 
homocysteinu jako vedlejší produkt. Homocystein může destabilizací struktury proteinů nebo 
zvýšením oxidativního stressu akcelerovat degradaci proteinů s následným zvýšeným 
uvolňováním volné ADMA. Dále může být homocysteinem inhibován enzym dimetylarginin-
dimetylaminohydroláza (DDAH), která je nezbytná pro odbourávání ADMA. Léčba B-vitamíny 
(kyselina listová, pyridoxin, kobalamin) účinným způsobem snižuje hladinu homocysteinu, 
což teoreticky může vést ke snížení hladiny ADMA v důsledku snížené produkce (nižší 
proteinová degradace) či redukcí homocysteinem indukované inhibice DDAH.  
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Graf 3.  
 
 
 
 
Homocystein je neesenciální aminokyselina, vznikající při metabolizmu metioninu. 
Podezření na rizikovost zvýšené hladiny homocysteinu pro rozvoj aterogeneze vzniklo v 
souvislosti s průkazem častých trombóz a aterosklerotických lézí u pacientů s homocystinurií. 
Přímé toxické působení homocysteinu na endotel cév v rámci oxidativního stresu však bylo 
prokázáno pouze v experimentu při vysokých dávkách. Normální hladiny homocysteinu u 
dospělých se pohybují v rozmezí 12-15 µmol/l, v dětském věku pak 6-7 µmol/l. U mužů jsou 
hladiny homocysteinu vyšší než u žen, pravděpodobně v souvislosti s větší masou svalové 
hmoty a příjmem bílkovin. Framinghamská studie navíc prokázala, že u pacientů s vyšší 
hladinou homocysteinu byl nižší přísun kyseliny listové a vitamínů B6 a B12.  Jejich 
suplementace vede ke snížení hladiny homocysteinu o 20-30 % a teoreticky by tak mohla 
snížit kardiovaskulární riziko u těchto pacientů.  
S-Adenosyl-methionin 
Methionin 
S-Adenosyl-homocystein 
Homocystein 
Cystathionin ß syntáza 
(B6) 
Cystathionin 
ADMA 
Endoteliální 
dysfunkce 
Metylované 
proteiny 
-CH3 Methionin syntéza  
(B12, k. listová) 
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2.   CÍL STUDIE 
Cílem následující studie bylo zhodnocení biologické variability neinvazivních 
sonografických metod DI a FMD a jejich komparace s vybranými biochemickými markery 
endoteliální dysfukce u rizikových skupin dětí s familiární hypercholesterolémií (FH) a 
diabetem mellitem 1.typu (DM1). V intervenční části studie pak zhodnotit vliv suplementace 
kyseliny listové na markery endoteliální dysfunkce u náhodně vybraných dětí.  
 
Primární cíle  
• stanovení průměrných hodnot a biologické variability DI a FMD u zdravých dětí ve 
věku 12 -18 let.  
• stanovení a porovnání DI a FMD a v souborech dětí téhož věku s diagnózou familiární 
hypercholesterolémie (FH) a diabetes mellitus 1.typu (DM1). 
• stanovení a porovnání biochemických ukazatelů endoteliálního poškození (oxLDL, 
ADMA, hsCRP) ve všech studovaných souborech dětí. 
 
Sekundární cíle  
• korelace sonografických ukazatelů endoteliálního poškození s biochemickými markery 
endoteliální dysfunkce v souborech FH a DM1.   
• korelace markerů ED k BMI, TK, lipidogramu, homocysteinu a glykovanému Hb ve 
souborech FH a DM1. 
 
Terciární cíle 
• zhodnocení změn sonografických a biochemických markerů endoteliálního postižení 
po 3-měsíční léčbě kyselinou listovou u náhodně vybraných dětí s FH a DM1. 
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3.METODIKA 
 
3.1 DESIGN STUDIE 
V observační části bylo po podepsání informovaného souhlasu při vizitě 1 provedeno 
u všech probandů základní antropometrické vyšetření obsahující BMI a TK. Vyšetření 
lipidogramu zahrnovalo celkový cholesterol (TCH), lipoproteiny s nízkou denzitou (LDL), 
lipoproteiny s vysokou denzitou (HDL) a triglyceridy (TG). Dále byla stanovena hladina 
homocysteinu (Hcy), folátů, glykovaného hemoglobinu (HbA1c), oxidovaných LDL (oxLDL) a 
asymetrického dimetylargininu (ADMA). U všech dětí bylo provedeno sonografické vyšetření 
DI a FMD. Vizita 2 byla realizována v měsíčním odstupu od vizity 1 - ve stejné denní době se 
snahou eliminovat případné hormonální a cirkadiánní fluktuace. Byla provedena sonografická 
vyšetření jako při vizitě 1 se zaměřením na biologickou variabilitu DI a FMD. Náhodně 
vybraná část probandů ze skupin DM1 a FH byla poté zařazena do následující intervenční 
randomizované části studie.  
V intervenční části studie byla osmnácti náhodně vybraným dětem ze skupiny FH a 
deseti dětem ze skupiny DM1 po dobu 3 měsíců podávána kyselina listová v denní dávce 5 
mg. Po uplynutí tohoto intervalu následovala vizita 3. Byla provedena identická vyšetření jako 
při vizitě 1 a ukončena léčba foláty.  
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Tabulka 1 - harmonogram studie 
Vizita V1 V2 V3 
Základní vyšetření + + + 
Informovaný souhlas + - - 
Lipidy + - + 
Homocystein + - + 
Glykovaný Hb + - + 
ADMA, ox.LDL, hsCRP + - + 
Monografie + + + 
 
V1 – vizita 1, V2 – vizita 2, V3 – vizita 3 
 20 
 
3.2   SLOŽENÍ SOUBORŮ 
Pro plánovanou studii bylo vybráno celkem 92 dětí, které byly po získání 
informovaného souhlasu rozděleny dle diagnózy do 3 studijních souborů. 
 
FH soubor tvořilo 32 dětí (12 ž /20 m, věk 14.7 ± 2.9 roku) z ambulance preventivní 
kardiologie při DK FN Plzeň a lipidové ambulance Nemocnice na Homolce. Krom dietní 
intervence u všech dětí bylo 6 pacientů léčeno sekvestranty žlučových kyselin (resiny), šest 
inhibitory HMGCoA reduktázy (statiny) a šest kombinací statin + ezetimib. Sedm pacientů 
mělo diagnózu FH potvrzenu molekulárně genetickým vyšetřením. 
 
DM 1 soubor zahrnoval 30 dětí z diabetologické ambulance Dětské kliniky FN Plzeň (12 
ž /18 m, věk 14.6 ± 1.7 roku), střední doba trvání diabetu byla 4.4 ± 2 roku. Žádný z 
pacientů neměl prokázánu retinopatii, mikroalbuminurii či jiné přidružené onemocnění.  
 
Kontrolní soubor sestával z 30 věkově odpovídajících zdravých dětí (18 ž /12 m, věk 
15.1 ± 1.7 roku) bez souběžné farmakologické či vitaminové terapie. 
 
Vyřazovacími kritérii byly výskyt přidruženého onemocnění vyžadujícího dlouhodobou 
farmakoterapii v průběhu studie, trvalá suplementace vitamínů, kouření, nesouhlas probanda 
či rodiny s účastí ve studii či v pokračování studie.  
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3.3   SLEDOVANÉ PARAMETRY  
 
DECELERAČNÍ INDEX 
Veškerá měření byla prováděna zkušeným sonografistou v tiché, termoneutrální 
místnosti. Použit byl sonografický přístroj Vingmed GE-system FIVE osazený lineární sondou 
pro duplexní sonografii s pracovní frekvencí 8 -10 MHz a paralelním EKG záznamem. Sonda 
byla umístěna po dobu měření speciálním fixátorem ve stabilní pozici vůči pravostranné 
arteria brachialis s cílem vyloučit nežádoucí úhlové posuny. Možné vertikální tlakové vlivy na 
cévu byly eliminovány silnou vrstvou gelu mezi sondou a povrchem končetiny tak, aby se 
sonda nedotýkala kůže. Ležícímu pacientovi byl po 15 - minutovém klidovém intervalu 
změřen průměrný preokluzní průtokový gradient brachiální artérie. Následovala okluze 
distálního předloktí turniketem na hodnotu 200 torrů po dobu 4,5 minuty. Po uvolnění 
bandáže končetiny bylo zahájeno kontinuální dopplerometrické měření. V intervalech 30 - 60 
-120 -180 sekund byly zaznamenány maximální rychlostní gradienty deseti po sobě jdoucích 
dopplerometrických křivek, z nichž byla získána průměrná hodnota pro jednotlivé časové 
intervaly. Záznamy jednotlivých časových sekvencí byly archivovány digitálním systémem 
Echo-PAC, z něhož byly posléze prováděny potřebné off - line výpočty deceleračního indexu. 
 
 
FLOW MEDIATED DILATION 
Měření FMD probíhalo po identické přípravě probanda včetně intenzity a délky trvání 
okluze předloktí. Kontinuální záznam postokluzních změn diametru a. brachialis byl prováděn 
pomocí videorekordéru VCR Panasonic 2100 S-VHS s EKG synchronizací. Z něho bylo 
počínaje 40. sekundou postokluze v 10 - sekundových intervalech v identické fázi srdečního 
cyklu (vrchol R = enddiastola) vybráno a digitalizováno celkem 12 sekvencí záznamu.          
V  Laboratoři pro výzkum aterosklerózy IKEM Praha byla provedena finální analýza FMD 
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pomocí wall - tracking systému Pro-Image plus. Tato měření prováděla vyškolená laborantka 
s vyloučením informací o pacientovi a typu léčebné intervence.  
 
BIOCHEMICKÁ VYŠETŘENÍ 
Krevní vzorky pro stanovení biochemických parametrů byly při vizitách V1 a V3 
odebírány nalačno z venepunkce. Bezprostředně po odběru byly transportovány do 
biochemické laboratoře, kde bylo sérum po centrifugaci zamraženo při teplotě - 80 st. Celsia. 
Všechna laboratorní vyšetření byla prováděna standardizovanou metodikou laboratoří ÚKHB 
FN Plzeň.  
Plazmatické koncentrace celkového cholesterolu (TC), high-density lipoprotein 
cholesterolu (HDL) a triglyceridů (TG) byly hodnoceny fotometrickou enzymatickou metodou 
Human (Wiesbaden, Germany), low-density- lipoprotein cholesterol (LDL) byl vypočten 
pomocí Friedwaldovy formule. 
Koncentrace homocysteinu (Hcy) byly měřeny enzymatickou fotometrickou metodou 
Carolina (Brea, CA, USA ).  
Glykovaný hemoglobin (HbA1c) byl stanoven pomocí ionexové chromatografie na 
analyzátoru Tosoh G7 (Tosoh Corporation, Tokyo, Japan).  
Foláty byly stanoveny využitím metody chemiluminescentní imunoassay Architect 
i2000 analyzer (Abbott, Chicago, IL, USA).   
Hladina oxidovaných LDL byla hodnocena ELISA metodou (Mercodia, Uppsala, 
Sweden). 
hsCRP byl stanoven pomocí imunoturbidimetrické assay (Orion Diagnostica Oy, 
Espoo, Finland).  
Asymetrický dimetylarginin (ADMA) byl měřen pomocí kitu ADMA® ELISA od DLD 
Diagnostika GmbH (Hamburg, Germany). 
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Všechna fotometrická a turbidimetrická vyšetření byla prováděna analyzátorem 
Olympus AU 400 (Olympus, Mishima, Japan), pro hodnocení ELISA metod byl použit čítač 
AUTO-EIA II Labsystems Oy (Espoo, Finland).  
 
SOMATICKÉ VYŠETŘENÍ 
BMI byl vypočten zvykle jako poměr hmotnosti (kg) k druhé mocnině výšky (m). 
Krevní tlak byl měřen na levé horní končetině oscilometricky pomocí tlakoměru Omron HEM -
 403C. 
 
 
3.4   STATISTICKÉ ZPRACOVÁNÍ 
Pro statistickou analýzu získaných dat byl použit software STATA 6. Hodnoty jsou 
uváděny jako průměry a směrodatné odchylky (SD). Významnost rozdílů mezi skupinami (FH, 
DM1 a kontrolní skupina) byla hodnocena pomocí Mann - Whitney U testu, zatímco 
intraindividuální odpověď na léčbu u sledovaných proměnných byla hodnocena použitím 
Wilcoxonova párového testu. Statistická významnost byla určena hladinou 5%.  
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4. ETICKÉ ASPEKTY 
Studie neobsahovala závažné etické problémy. Po seznámení rodičů a dítěte 
s obsahem studie byla nabídnuta účast ve studii. Nezbytným předpokladem pro zařazení do 
studie bylo dobrovolné podepsání informovaného souhlasu rodičem i dítětem. Krevní odběry 
byly prováděny v odběrové místnosti zkušenou sestrou šetrně s ohledem na dětský věk. 
Preparát Acidum folicum používaný je v ČR registrován a nevykazuje závažné nežádoucí 
účinky. Sonografická část svým provedením nezatížila dítě nad obvyklou mez. Studie byla 
schválena etickou komisí při FN Plzeň včetně textu informovaného souhlasu a byla vedena 
dle zásad správné klinické praxe v rámci Helsinského protokolu.   
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5. VÝSLEDKY 
Tabulka 2 - vstupní hodnoty studovaných souborů dětí – průměr (SD) 
  FH (n=32) DM 1 (n=30) 
Kontrolní 
soubor 
(n=30) 
Věk (roky) 14.7 (±2.9) 14.6 (±1.7) 15.1 (±1.7) 
BMI (kg.m-2) 22.0 (±4.1) 21.9 (±3.4) 20.2 (±2.4) 
Systolický TK (mmHg) 122.3 (±10.7) 121.9 (±11.2) 120.1 (± 9) 
Diastolický TK (mmHg) 70.9 (±9.1) 72.6 (±9.4) 69.5 (±9.5) 
Celkový cholesterol (mmol/l) 5.46 (±1.48) *** 4.07 (±1.0) 3.68 (±0.74) 
LDL cholesterol (mmol/l) 3.58 (±1.45) *** 2.09 (±0.94) 1.90 (±0.92) 
HDL cholesterol (mmol/l) 1.46 (±0.39) 1.62 (±0.59) 1.48 (±0.62) 
Triglyceridy (mmol/l) 1.13 (±0.59) 0.98 (±0.72) 0.87 (±0.3) 
HbA1c (%) 3.44 (±0.25) 7.48 (±1.94) *** 3.43 (±0.33) 
Homocystein (µmol/l) 7.88 (±3.37) 5.42 (±1.9) *** 8.60 (±3.86) 
ADMA (µmol/l) 0.94 (±0.18) *** 0.84 (±0.18) 0.77 (±0.14) 
oxLDL (mU/l) 73.69 (±24.9) *** 51.71 (±23.29) 55.7 (±30.47) 
Foláty (µg/l) 10.71 (±3.28) 11.16 (±2.98) 9.82 (±2.70) 
hsCRP (mg/l) 1.02 (±0.98) *** 1.38 (1.37) *** 0.76 (±1.55) 
FMD (%) 7.8  (±7.8) 6.4  (±7.0) 6.3 (±3.6) 
DI (%) 19.9 (±9) 17.6 (±14) 21.8 (±9.4) 
p-value <0.001  ***   proti kontrolnímu souboru  
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Během studie bylo provedeno celkem 242 sonografických měření, z nichž 7 měření 
(2,9%) bylo vyřazeno pro špatnou technickou kvalitu. Celkem tedy bylo hodnoceno 235 
měření. Nebyly prokázány statisticky významné rozdíly ve věku, body mass indexu, krevním 
tlaku a poměru pohlaví mezi studovanými soubory (tabulka 2). 
 
 
5.1   DECELERAČNÍ INDEX (DI) 
• Hodnoty DI ve skupině zdravých dětí činily 21.8 (± 9.4%), (tabulka 2, graf 3).  
• Dynamika postokluzních rychlostních gradientů byla dle očekávání nejvyšší u zdravých 
probandů, nejnižší u dětí s FH (graf 4). 
• Koeficient variability DI vyjádřený jako medián / SD se pohyboval v rozmezí 0,48 - 
0,67 (tabulka 3). 
• Diference DI mezi soubory byly sice patrné (graf 2), díky vysoké směrodatné 
odchylce (SD) však nedosáhly statistické významnosti (tabulka 2).  
• Reproducibilita DI byla nejlepší v souboru FH (graf 5 – 8). 
• Nebyly nalezeny korelace k FMD, ADMA, oxLDL a hsCRP.  
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Graf 3.   DI  v jednotlivých skupinách  (průměr V1 a V2) 
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Graf 4.   Rychlostní gradienty ve sledovaných souborech 
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Graf  5.    Reproducibilita  DI  ve skupině FH   
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Graf 6.    Reproducibilita  DI  ve skupině DM 1 
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Graf 7.    Reproducibilita DI v kontrolní skupině  
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 Graf 8.   Reproducibilita DI dle skupin 
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5.2   FLOW MEDIATED DILATION (FMD) 
• Hodnoty FMD v souboru zdravých dětí činily 6.3 (±3.6)%. (tabulka 2, graf 9). 
• Koeficient variability FMD vyjádřený jako medián / SD se pohyboval v rozmezí 0,51- 
0,91 (tabulka 3). 
• Diference FMD mezi soubory byly patrné (graf 9), díky vysoké směrodatné odchylce 
(SD) však nedosáhly statistické významnosti (tabulka 2).  
• Reproducibilita FMD byla nejlepší v souboru zdravých dětí (graf 10 -13). 
• Nebyly nalezeny korelace FMD k DI, ADMA, oxLDL a hsCRP.  
 
 
Graf 9.    FMD v jednotlivých skupinách (průměr V1 a V2) 
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Graf 10.    Reproducibilita FMD ve skupině FH   
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Graf  11.   Reproducibilita FMD ve skupině DM 1   
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 38 
 
 
 39 
 
Graf 12.     Reproducibilita FMD v kontrolní skupině    
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Graf  13.    Reproducibilita FMD dle skupin 
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 V1 – vstupní hodnoty (vizita 1), V2 – hodnoty v měsíčním odstupu (vizita 2) 
 
 
Tabulka 3. - Variační koeficienty DI a FMD (SD / mean) 
  FH DM1 kontr. 
DI (V1) 0,45 0,84 0,43 
 (V2) 0,61 0,50 0,52 
FMD (V1) 1,14 0,96 0,59 
 (V2) 0,68 0,87 0,42 
            
V1 – vstupní hodnoty (vizita 1), V2 – hodnoty v měsíčním odstupu (vizita 2) 
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5.3   BIOCHEMICKÉ PARAMETRY 
• Děti ve skupině FH prokazovaly signifikantně vyšší hladinu celkového a LDL 
cholesterolu (tabulka 2). 
• Plazmatické hladiny ADMA a oxLDL byly ve skupině FH signifikantně vyšší než v 
kontrolní skupině (tabulka 2). 
• Děti s FH léčené statiny měly hladinu ADMA signifikantně nižší než děti z téže skupiny 
neléčené statiny (tabulka 6). 
• Koncentrace hsCRP  ve skupinách FH a DM1 byly signifikantně vyšší než v kontrolní 
skupině (tabulka 2).  
• Děti s DM 1 měly vyšší koncentraci HbA1c než FH a kontrolní soubor (tabulka 2). 
• pacienti s DM1 vykazovali signifikantně nižší hladinu homocysteinu než zdravé děti a 
děti s FH (tabulka 2).   
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5.4   INTERVENCE KYSELINOU LISTOVOU 
• Po 3 - měsíční suplementaci kyselinou listovou v dávce 5 mg/den signifikantně 
stoupla koncentrace folátů v obou podskupinách FH a DM1 (tabulka 4,5).  
• Koncentrace homocysteinu a hsCRP poklesly významně v obou podskupinách (43.7 % 
v FH a 29.3 % v DM1 skupině, tabulka 4,5). 
• Koncentrace ADMA a oxidovaných LDL se však s podáváním kyseliny listové v obou 
podskupinách FH a DM1 statisticky nezměnily (tabulka 4,5). 
• Hodnoty DI přes pozitivní trend nedosáhly statisticky významné diference (tabulka 
4,5, graf 14,16). 
• Změny FMD nedosáhly statistické významnosti, ve skupině FH dokonce došlo ke 
zhoršujícímu trendu FMD (tabulka 4,5, graf 15,17). 
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Tab. 4.   Suplementace kyselinou listovou v podskupině FH  (n=18) 
 
 
  
V 1 V 3          p 
Foláty (µg/l) 10.47 (±3.55) 18.01 (±1.66) <0.001 
Homocystein (µmol/l) 9.14 (±3.81) 5.15 (±1.89) <0.001 
ADMA (µmol/l) 0.94 (±0.22) 0.87 (±0.35) 0.138 
oxLDL (mU/l) 63.36 (±18.9) 65.05 (±20.8) 0.398 
hsCRP (mg/l) 1.15 (±0.96) 0.60 (±0.71) <0.01 
FMD (%) 7.4 (±5.9) 4.7 (±4.4) 0.157 
DI (%) 19.4 (±7.5) 21.1 (±12.9) 0.500 
        
        V1 – bazální hodnoty   V3 – hodnoty po 3 měsíční suplementaci   
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Tab. 5.   Suplementace kyselinou listovou v podskupině DM 1 (n=10)  
 
 V1 – bazální hodnoty   V3 – hodnoty po 3 měsíční suplementaci 
 
 
 V1 V 3 p 
Foláty (µg/l) 8.77 (±2.31) 16.94 (±3.63) 0.005 
Homocystein (µmol/l) 6.42 (±2.09) 4.54 (±1.15) 0.005 
ADMA (µmol/l) 0.81 (±0.13) 0.87 (±0.22) 0.76 
oxLDL (mU/l) 43.35 (±10.7) 40.86 (±11.11) 0.593 
hsCRP (mg/l) 1.57 (±1.33) 0.58 (±0.49) 0.017 
FMD (%) 4.07 (±3.71) 4.78 (±6.48) 0.386 
DI (%) 17.50 (±8.84) 25.18 (±12.76) 0.169 
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Graf  14.   Změny DI u dětí s FH po intervenci foláty (n=18) 
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Graf 15:    Změny FMD u dětí s FH po intervenci foláty (n=18) 
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Graf 16.    Změny DI u dětí s DM 1 po intervenci foláty (n=10)  
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 V1 – bazální hodnoty V3 – hodnoty po 3 měsíční suplementaci 
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Graf 17.   Změny FMD u dětí s DM1 po intervenci foláty (n=10) 
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6.   DISKUZE 
 
FMD a DI  
Z dosud publikovaných prací vyplývá nejednoznačnost v náhledu na spolehlivost 
dosud používaných sonografických metod pro časnou detekci preklinických projevů 
aterosklerózy u dětí a adolescentů. Na základě poznatků z výše provedené studie lze 
konstatovat, že FMD ani DI nedosáhly uspokojivé výpovědní hodnoty v porovnání 
s vybranými biochemickými markery (ADMA, oxLDL, hsCRP). Ve studii nebyly potvrzeny 
signifikantní rozdíly v hodnotách FMD a DI mezi studovanými soubory. V případě DI jsou 
sice rozdíly mezi studovanými soubory patrné (graf 3), ale statisticky nevýznamné.  
Je možné přijmout námitku, že všechny sledované děti s FH a DM1 byly patřičně 
léčeny a tudíž rozdíly v jejich vazoreaktivitě nemusely být ještě klinicky patrné. Nicméně 
hlavním problémem obou sonografických metod byla vysoká biologická variabilita. Fakt 
vysokého variačního koeficientu FMD byl zmíněn již v roce 2003 De Roosem et al. a naše 
zkušenost je podobná. Příčinou zmíněného problému by mohla být vyšší neurovegetativní 
labilita mladých jedinců v souvislosti s dyskomfortem při okluzi předloktí. Nelze však 
vyloučit ani technický původ obtíží. Rizikovým momentem je především způsob fixace 
sondy. Minimální úhlová odchylka sondy během vyšetření může vést ke zkreslení 
měřených diametrů i rychlostních gradientů. Přestože jsme si byli vědomi tohoto rizika a 
ve všech případech používali fixátor sondy, nebylo vždy možné zcela eliminovat malý 
posun po povolení manžety tonometru nebo během vlastního záznamu. Tento kritický 
moment je řešitelný pouze kontinuální adjustací během vyšetření za pomoci speciálně 
konstruovaného fixátoru, který je již k dispozici v některých superspecializovaných 
centrech. V této souvislosti je třeba odmítnout způsob měření FMD bez použití fixátoru, 
který je dosud na některých pracovištích praktikován (ústní sdělení, ESC Vídeň 2007). 
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Vzhledem k měření změn diametru v řádech setin milimetru je riziko zkreslení dat příliš 
vysoké a takto získané hodnoty FMD nelze pokládat za objektivní.  
Z provedené studie je zřejmé, že prediktivní hodnota obou metod s ohledem na 
individuální kardiovaskulární riziko je nízká. Tento poznatek je v souladu s publikovanou 
studií u dospělých pacientů s ICHS (Frick et al.2005). Nižší variační koeficient DI oproti 
FMD (tabulka 3) s logicky naznačenými trendy je z hlediska implementace nové metody 
zajímavý, nicméně skepsi v náhledu na spolehlivost obou metod v predikci koronárního 
rizika neodstraňuje. Je zřejmé, že zmíněné neinvazivní zobrazovací techniky na současné 
technické úrovni nedosahují potřebné spolehlivosti a neměly by být považovány za 
jednoznačné ukazatele endoteliání dysfunkce u dětí. Po vyřešení specifických technických 
problémů však může kombinace s metodami AIx, PVW a biochemickými markery 
nabídnout větší možnosti.  
 
ADMA 
Jako kompetitivní endogenní inhibitor endoteliální syntázy oxidu dusnatého 
(eNOS) s biochemickou vazbou na homocystein byl v nedávné době označen za důležitý 
mediátor vazodilatace u dospělých. V naší studii byla signifikantně vyšší hladina ADMA 
společně s elevací oxLDL a hsCRP u dětí s FH asociována s endoteliální dysfunkcí. Pro 
jednoznačný průkaz tohoto vztahu však chybí v provedené studii konfirmace 
zobrazovacími metodami (viz výše).   
Léčba vitamíny B řady účinným způsobem snižuje hladinu homocysteinu, což 
teoreticky může vést ke snížení hladiny ADMA v důsledku snížené produkce či redukcí 
homocysteinem indukované inhibice DDAH. Snížení koncentrace homocysteinu při 
podávání kyseliny listové bylo spojeno se snížením hladiny ADMA u dospělých ve studii 
Holvena et al. v roce 2003. Tento vztah jsme však v naší studii neprokázali, navíc se 
objevilo několik překvapivých poznatků:  
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• Děti s FH měly normální hladinu homocysteinu, přestože vykazovaly signifikantně 
vyšší hladinu ADMA než zdravé děti. 
• Děti s DM1 měly signifikantně nižší hladinu homocysteinu než děti s FH a zdravé 
kontroly – pravděpodobně v důsledku zvýšené filtrační frakce (Raes et al. 2007). 
Hladina ADMA však byla ve skupině DM1 normální. 
• Suplementace kyselinou listovou vedla k signifikantnímu snížení hladiny 
homocysteinu ve skupině FH a DM1, nicméně koncentrace ADMA zůstala v obou 
skupinách nezměněna.  
 
Zdá se tedy, že klinická interakce mezi kyselinou listovou, homocysteinem  a 
ADMA je mnohem komplikovanější než se dosud předpokládalo a publikovalo. 
 
OxLDL 
Signifikantně vyšší hladina oxLDL svědčí pro zvýšený oxidativní stress ve skupině 
FH. V souboru DM1 nebyl tento vztah prokázán. Podávání kyseliny listové nesnížilo 
koncentraci oxLDL u našich pacientů. Tyto poznatky jsou v souladu s dříve publikovanými 
studiemi u dětí (Järvisalo et al. 2004).  
 
hsCRP 
Ve skupinách FH a DM1 byly prokázány signifikantně vyšší koncentrace hsCRP 
odpovídající obecně prozánětlivé aktivaci, která poklesla po podání kyseliny listové. Toto 
zjištění je v souladu s předcházejícími pracemi (Picardi et al.2007) nicméně je třeba vzít v 
úvahu nízkou specificitu hsCRP, která limituje jeho význam na úroveň pomocného faktoru 
pro detekci ED. Pokles hladin hsCRP po 3 - měsíční suplementaci kyselinou listovou 
svědčí pro nespecifický pokles proinflamační aktivity u intervenovaných pacientů.  
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Kyselina listová 
Protektivní efekt kyseliny listové na endoteliální funkci u dětí byl zmíněn v 
některých předcházejících studiích (Wiltshire et al. 2002, Peňa et al. 2004). V naší studii 
jsme však tento vztah neprokázali. Přestože došlo k poklesu prozánětlivé aktivity u 
pacientů z obou intervenovaných skupin a též k poklesu homocysteinu, další parametry 
ED zůstaly nezměněny. Získaná informace svědčí pro komplikovanou klinickou interakci 
mezi ADMA, homocysteinem a kyselinou listovou. Tento nález je ve shodě s publikovanou 
studií u dospělých (Spoelstra-de Man et al. 2006) a především s rozsáhlými, nedávno 
publikovanými studiemi, které neprokázaly protektivní efekt kyseliny listové na 
kardiovaskulární riziko u dospělých (Lonn et al. 2006, Bonaa et al.2006).   
 
Statiny 
V experimentálních pracích byla prokázána schopnost statinů ovlivnit vazodilataci 
díky svému podpůrnému vlivu na aktivitu eNOS (Manickavasagam et al. 2007). Přesto 
dosud nebyly demonstrovány změny endoteliální funkce u dětí s FH léčených statiny. V 
naší studii měli pacienti s těžší formou FH při léčbě statiny signifikantně nižší hladinu 
ADMA ve srovnání s FH pacienty bez statinové terapie (tabulka 6). Tento nález podporuje 
úvahu o možném přímém snižujícím vlivu statinů na hladinu ADMA u dětí. Jsme si však 
vědomi, že nízký počet sledovaných pacientů nemůže vést k jednoznačným závěrům. Pro 
verifikaci této hypotézy by bylo potřebné provést studii na podstatně větším souboru 
pacientů.   
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Tabulka 6:   FH - ADMA a terapie statiny 
 
 
 FH statin + 
(n=12) 
FH statin – 
(n=20) 
p  
Věk (roky) 16,9 (± 2,84) 13,4 (± 2,03) 0,01 
  BMI  21,5 (± 3,04) 22,3 (± 4,65) ns 
TC (mmol/l) 5,5 (± 1,7) 5,43 (± 1,38) ns 
LDL (mmol/l) 3,69 (± 1,52) 3,51  (± 1,44) ns 
Hcy (umol/l) 7,43 (± 2,19) 8,16 (± 3,94) ns 
ADMA (umol/l) 0,87 (± 0,19) 0,99 (± 0,17) 0,05 
oxLDL (mU/l) 70,7 (± 23,9) 75,5 (± 25,9) ns 
hsCRP (mg/l) 0,91 (± 1,04) 1,08 (± 0,97) ns 
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7.   SOUHRN 
 
Cílem dizertační práce bylo porovnání sonografických metod Deceleračního indexu 
(DI) a Flow mediated dilation (FMD) s vybranými biochemickými markery endoteliální 
dysfunkce u dětí s rizikem předčasné manifestace aterosklerózy. V uvedené studii bylo u 92 
dětí (32 FH, 30 DM1 a 30 zdravých kontrol) provedeno celkem 242 vyšetření zahrnující 
vyšetření DI, FMD a biochemický panel. Diference mezi jednotlivými soubory při použití 
sonografických metod nedosáhly statistické významnosti. Na tomto faktu se podílel 
především vysoký variační koeficient obou metod, podmíněný pravděpodobně vyšší 
neurovegetativní labilitou dětí, ale též možnými technickými aspekty.  
V oblasti biochemických parametrů byla prokázána statisticky významná elevace 
asymetrického dimetylargininu, oxidovaných LDL a hsCRP u dětí s FH. Tyto markery vykázaly 
v naší studii vyšší výpovědní hodnotu v porovnání se sonografickými metodami a mohou  být 
asociovány s endoteliální dysfunkcí (ED) v rámci preklinické fáze aterosklerózy u dětí s FH.   
U dětí s DM1 byla patrná proinflamační aktivita se signifikantně vyšší hladinou hsCRP a 
statisticky významně nižší hladina homocysteinu. Koncentrace ADMA nebyla v této skupině 
elevována a nekorelovala s hladinou homocysteinu ani v jedné ze skupin dětí. Lze 
konstatovat, že u dětí s DM1 nebyla ED zvolenými metodami prokázána, nelze však vyloučit 
vliv včasné terapie a krátkého trvání onemocnění oproti skupině dětí s FH (4,4 vs. 14,7 
roku). 
Tříměsíční suplementace kyselinou listovou u náhodně vybraných dětí s FH a DM1 
snížila koncentraci homocysteinu a prozánětlivou aktivitu (hsCRP), nevedla však ke statisticky 
významnému zlepšení DI a FMD ani k poklesu hladiny ADMA a oxLDL. Tento fakt poukazuje 
na komplikovaný vztah mezi homocysteinem, kyselinou listovou a endoteliální dysfunkcí. 
Zároveň zpochybňuje protektivní vliv kyseliny listové na endoteliální funkci u dětí s vysokým 
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rizikem předčasné manifestace aterosklerózy. Tento poznatek je v souladu s recentními 
studiemi na velkých souborech dospělých pacientů.  
Ze studie je zřejmé, že citlivost vybraných biochemických markerů předčí námi 
použité sonografické metody v detekci ED. Testované neinvazivní zobrazovací techniky 
nedosáhly potřebné spolehlivosti a dle našeho názoru by neměly být považovány za 
jednoznačné ukazatele endoteliální dysfunkce u dětí. V kombinaci s biochemickými markery 
či jinými metodami jako je PWV a AIx však mohou po vyřešení technických problémů 
nabídnout větší možnosti. V tomto směru by se také mohla vyvíjet naše další výzkumná 
aktivita.  
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8. SUMMARY 
This study compared the reliability of ultrasound methods using Deceleration Index 
(DI) and Flow Mediated Dilation (FMD) with biochemical markers for the detection of 
endothelial dysfunction (ED) in high - risk children. A total of 242 ultrasonographic 
examinations were performed in 92 children (FH 32, DM1 30, healthy controls 30). There 
were statistically insignificant differences between the study groups using both DI and FMD. 
This was most probably due to the high biological variability of the method employed. The 
clinical usefulness of both DI and FMD is limited with regards to the individual assessment of 
ED and thus for the prediction of cardiovascular risk. The association of statistically 
significant elevation of ADMA, oxLDL and hsCRP with ED and their superior reliability  
compared to DI and FMD has been confirmed in the FH group. This association was not 
found in children with DM1. 
Folic acid supplementation did not lead to a statistically significant improvement of DI 
and FMD. Similarly, plasma levels of ADMA and oxLDL remained unchanged despite a 
decrease of homocysteine and hsCRP in these children. This finding demonstrates a 
complicated relationship between ADMA, homocysteine and folic acid. The protective effect 
of folic acid on ED in high risk children was not confirmed in this study. This finding is 
analogous to the conclusions of recently published studies in adults. 
Based on this study we can conclude that sensitivity of biochemical markers in ED 
detection is superior to currently used ultrasonographic methods. Neither FMD nor DI were 
sensitive enough for obtaining precise information regarding ED in children. They should not 
be used singularly as markers of ED in common practice. Nevertheless, the combination of 
these ultrasonographic methods with biochemical markers, or with methods focused on 
arterial stiffness (AIx,PWV) could be more promissing for early detection of ED.  
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9. APPENDIX – seznam zkratek  
 
ADMA – asymetrický dimetylarginin 
AGEs – pokročilé produkty glykace 
AIx – augmentační index 
DI – decelerační index 
DM1 – diabetes mellitus 1.typu 
ED – endoteliální dysfunkce 
EDNO – endoteliální oxid dusnatý 
eNOS – endoteliální NO-syntáza 
FH – familiární hypercholesterolémie 
FMD – flow mediated dilation 
HbA1c – glykovaný hemoglobin  
HDL – lipoproteiny s vysokou denzitou  
Hcy – homocystein 
hsCRP – vysoce selektivní CRP  
ICAM-1 – intercelulární adhezivní molekuly 
IVUS – intravaskulární ultrazvuk 
LDL – lipoproteiny s nízkou denzitou 
oxLDL – oxidované LDL 
PAI-1 – inhibitor aktivátoru plazminogenu 
PBF – peak blood flow 
PWV – pulse wave velocity 
SD – směrodatná odchylka 
TCH – celkový chlolesterol 
TG - triglyceridy 
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t-PA – tkáňový aktivátor plazminogenu 
VCAM-1 - vaskulární adhezivní molekuly 
VLDL - lipoproteiny s velmi nízkou denzitou  
vWF – von Willebrand faktor 
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